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PRODUCT INHIBITING TRANSDUCTION OF G HETEROTRIMERIC 
PROTEIN SIGNALS COMBINED WITH ANOTHER ANTI-CANCER 
AGENT FOR THERAPEUTIC USE IN CANCER TREATMENT 

Description of WO01 34203 



Produit comprenant un inhibiteur de la transduction des signaux des proteines 
Gheterotrimeriques en association avec un autre agent anti-cancereux pour une 
utilisation therapeutique dans le traitement du cancer 

La presente invention concerne un produit comprenant au moins un inhibiteur de la 
transduction des signaux des proteines Gheterotrimeriques, celui-ci repondant de 
preference ala formuie generale (I) definie plus loin, en association avec au moins un 
autre agent anti-cancereux, de preference choisi parmi le groupe compose du taxol, des 
analogues du taxol, de la gemcitabine et des inhibiteurs deprenyltransferases, 
particulierement les composes de formules generales(ll) ou (III) definies plus loin, pour 
une utilisation therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps, dans le 
traitement du cancer. 

Le developpement des nouveaux traitements anti-cancereux passent en grande partie 
par la decouverte d'associations efficaces entre differentes classes therapeutiques pour 
accentuer 1'effet antitumoral de chaque classe. — 

L'association entre l'anticorpsanti-Her-2/ncu et le cis-platine oul'etoposide inhibe la 
proliferation des cellules tumorales mammaires de maniere plus importante que la 
simple addition des effets de chaque produit(cf. Pegram, M., et coll., Oncogene, 18 
(1999) : 2241-2251). L'association de cet anticorps avec le taxol ou le methotrexate 
montre une addition des effets alors que son association avec le 5-fluorouracyle montre 
un antagonisme des produits (McGuire W. P. et coll., Semin. Oncol 1997 
Feb. 24 (1 Suppl 2) : S2-13-S2-16). 

Les inhibiteurs de farnesyltransferases agissent en synergie avec des agents 
quidepolymerisent les microtubules (taxol.epothilones) (cf. Moasser et coll., 
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. (1998), 95,1369-1374). Les associations d'inhibiteurs 
defamesyltransferases avec les cytotoxiques doxorubicine, cisplatine ou5-fluorouracyle 
montrent seulement une addition des effets. 

Les proteines G heterotrimeriques sont, en fait, l'association struCturale de trois sous- 
unites distinctes appeleesa, P et y, mais fonctionnent comme des entites dissociables 
constitutes par des sous-unites a d'un c6te et desdimeres P/y de I'autre. 

Differentes formes de sous-unites de type a,D ety sont decrites. 

Les proteines G participent a la transmission de signaux de I'exterieur de la cellule gr§ce 
a son interaction avec les recepteurs a sept domaines transmembranaires vers 
I'interieur par I'intermediaire de differents effecteurs incluant I'adenylate cyclase, la 
phospholipase C ou encore les canaux ioniques. L'enzymeadenylate cyclase genere de 
I'adenosine monophosphate cyclique (AMPc) (cf. Gilman, Biosci. Rep. (1995), 15, 65- 
97). Ainsi, on sait que pour activerl'adenylate cyclase, il est necessaire que les proteines 
G soient transitoirement dans une formeheterotrimerique, forme dans laquelle le 
monomere constitue par une sous-unitea est associe audimere constitue par les sous- 
unit6sss et y. On sait encore que pour que les proteine G se trouvent dans leur 
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formeh6terotrimerique, il faut qu'elles soient fixees par leurs sous-unites y a la 
membrane. C'est uniquement dans cette situation que le signal de I'exterieur de la 
cellule peut activer la sous-unite a d'une proteine G, laquelle pourra, apres dissociation, 
moduler les effecteurs commel'adenylate cyclase et moduler la production d'AMPc. 

On sait aussi que lesdimeres p/y peuvent activer directement des effecteurs conduisant 
a I'activation de kinases regulees par des signaux extracellulaires (ERKs) ou des MAP 
kinases. Un lien direct entre les sous-unitesss/y et les kinases src ou src like a ete 
demontre (cf.Gutkind, J. Biol. Chem. (1998), 273, 1839-1842). 

Les effets nefastes d'un taux anormal d'AMPc sont egalement connus et ont notamment 
lieu au niveau des fonctions biologiques ou desordres suivants : odorat, gout, perception 
de la lumiere, neurotransmission, neurodegenerescence, fonctionnement des glandes 
endocrines et exocrines, regulationsautocrine etparacrine, tension 
arterielle.embryogenese, proliferation cellulaire benigne, oncogenese, infection virale et 
fonctions immunologiques, diabete et obesite. 

La demanderesse avait elle-m£me deja decrit dans la demande de brevet PCT 
WO 00/02881 ('utilisation des composes de formule generale(l) telle que definie ci-apres 
en tant qu'inhibiteurs de proteine G. Certains de ces produits avaient ete decrits 
auparavant dans la demande de brevet PCT WO 97/30053. 

Les inhibiteurs de prenyltransferases sont deja utilises dans le domaine du traitement du 
cancer (cf. Sebti et coll., Pharmacol. Isher. (1997), 74, 103-114 ; Sepp-Lorenzino et coll., 
Cancer Res. (1997), 55, 5302-5309). L'utilite des inhibiteurs de prenyltransferases dans 
ce type de traitement proviendrait de leur action qui empScherait laprenylation au niveau 
du substrat Ras. Cependant, laprenylation de certaines formes de Ras n'est pas 
modifiee par les inhibiteurs de prenylation (Lerner etcoll., Oncogele (1997), 15 1283- 
1288). 

En ce qui concerne les agentsanti-cancereux, des inhibiteurs de prenyltransferases sont 
notamment decrits dans les demandes de brevet suivantes : demandes PCT 
WO 97/21701, W097/16443, WO 98/00409, WO 96/21456, WO 97/24378 
WO 97/17321 , WO 97/18813, WO 95/00497 ; brevets US 5, 532, 359, US 5, 523, 430, 
US 5, 510, 510 et US 5, 627, 202. Par ailleurs, les composes de formule generate (II) ' 
ont ete decrits dans la demande de brevet PCT WO 00/39130. Le taxol est quant a lui 
notamment decrit dansA8ersk Index, 1 1th ed., 1989, sous le numero de rubrique 9049 
et dans les references citees. Des analogues de camptothecines ont notamment ete 
decrits dans le brevet US 4, 894, 456 et dans les demandes de brevet PCT WO 
94/11376, 

WO 97/00876, WO 98/28304, WO 98/28305, WO 99/11646 et WO 99/33829. 

Un produit selon I'invention offre I'avantage de pouvoir utiliser des doses moins elevees 
des agentsanti-cancereux choisis, ce qui a pour principal effet de diminuer la toxicite du 
traitement tout en obtenant un effet pharmacologique au minimum additif. 

L'invention a done pour objet un produit comprenant au moins un inhibiteur de la 
transduction des signaux des proteines Gheterotrimeriques en association avec au 
moins un agent anti-cancereux, de preference choisi parmi le groupe compose du taxol, 
des analogues du taxol, de la gemcitabine et des inhibiteurs de prenyltransferases, pour 
une utilisation therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps, dans le 
traitement du cancer. 

De preference, 1'inhibiteur de prenyltransferases associe a I'inhibiteur de la transduction 

http://v3.espacenet.com/textdes?DB=EPODOC&IDX=WO0134203&F=0&QPN=WO0134203 12/30/2005 



esp@cenet description view Page 3 of 7 

des signaux des proteines Gheterotrimeriques sera un inhibiteur defamesyltransferases. 



Bien que le taxol, les analogues du taxol, la gemcitabine et les inhibiteurs de 
prenyltransferases, soient pr6feres, de nombreux autres agentsanti-cancereux peuvent 
etre egalement associes, selon I'invention, a un inhibiteur de la transduction des signaux 
des proteines G heterotrimeriques, par exemple : des inhibiteurs enzymatiques comme 
les inhibiteurs de topoisomerases comme la campthotecine et les analogues de la 
camptothecine (sous forme d'analogues comportant un cycle lactonique E a six 
chaTnons tels par exemple les composes decrits dans la demande de brevet PCT WO 
94/1 1376, sous forme d'analogues comportant un cycle lactonique E a sept chaTnons 
tels par exemple les composes decrits dans la demande de brevet PCT WO 97/00876 
ou encore sous forme d'analoguestetracycliques ouverts tels par exemple les composes 
decrits dans la demande de brevet PCT WO 99/33829), les inhibiteurs de phosphatases 
Cdc25, les inhibiteurs de MAP kinases ou de MAP kinases kinases, les inhibiteurs de 
proteine kinase C, les inhibiteurs de tyrosine kinases, les inhibiteurs de telomerases ; 
des inducteurs d'apoptose ; des agents alkylants comme le cis-platine ; des agents 
antimetaboliques comme le 5-fluorouracile ; des agents de differentiation ; des poisons 
du fuseau cellulaire ; des inhibiteursd'angiogenese ; des anti-hormones ou des 
antagonistes des recepteurs steroidiens ; des anti-oxydants ; des agents anti-sens ; des 
agents anti-p53 (therapie genique) ; des agents de chemoprevention ; des agents anti- 
viraux ; des agentsimmunotherapeutiques ; des anti-corps commel'hereguhne. 

De preference, 1 'inhibiteur de la transduction des signaux des proteines 

Gheterotrimeriques sera un compose de formule generale(l) 

EMI4.1 

correspondent aux sous-formules(IA) Ou (IB) : 
EMI4.2 

dans lesquelles : 

X represented 2 et Y representeRg, ou X et Y completed un cycle a 6 chaTnons, 

1 'ensemble X-Y representant le radical-CH(Rg)-CH (R9)- ; 

Ri represente H, un radical alkyle ou alkylthio ; 

R2 et R3 represented ind6pendamment H ou un radical alkyle ; 

R4 represente H2 ou O ;R5 represente H, ou I'un des radicaux alkyle.alkenyle, alkynyle, 

aryle, aralkyle.heterocyclyle ouheterocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement 

etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un radical alkyle.-O 

R10, -S(O)mR10 (m representant 0,1, ou 2),-N (Rlo)(R11) l),-N-C (O)-R10, -NH-(S02)- 

R10, -CO2-R10, C(O)-N(R10)(R11), et -(SO2)-N(R10)(R11); 

R6 et R7 represented independamment H, un radical-C(0)-NH-CHRI3-C02RI4, ou I'un 
des radicaux alkyle, aryle, aralkyle.heterocyclyle ouheterocyclylalkyle, ces radicaux 
pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N (R10)(R11), COOH, 
CON(R (R1 1), et halo, ouR6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un 
heterocycle ; 

R8 et Rg represented independamment, H, ou I'un des radicaux alkyle, aryle, 
aralkyle.heterocyclyle ouheterocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre 
substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle 
ou alkoxy, N (Rlo)(R1 1), COOH, CON (R10) (R1 1) et halo, ou R8 et Rg forment 
ensemble un radical aryle ou un heterocycle ;Rlo etRII, represented independamment 
H, un radical aryle ouheterocyclyle, ou un radical alkyle, aralkyle ouheterocyclylalkyle ; 
R12 represente NR9, S, ou O ; 

R13 represente un radical alkyle eventuellement substitue par un radical choisi parmi les 

radicauxalkyle,-ORio,-S (O) mRio (m representant 0, 1, ou 2) et-N(Rlo) (R1 1) 

R14 represente H ou un radical alkyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un 
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Par radical alkyle inferieur, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone, et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle.neopentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle. Par radical heterocycle, on entend un radical constitue de un ou plusieurs 
cycles et incluant au moins unheteroatome. Par radical arylalkyle, heterocycle alkyle, 
alkylthio ou alkoxy inferieur, on entend les radicaux dont le radical alkyle a la 
signification indiquee precedemment. 

De preference, les composes de formule generale(l) seront tels que : 

X et Y completent un cycle a 6 chamons, I'ensemble X-Y representant le radical -CH 

(Rg)-CH (R9)- ; 

Rl represente un radical alkyle ou inferieur ; 
R2 et R3 represented H ; 

R4 represente O ;Rs represente H, ou Tun des radicaux alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle,, arylsulfonylalkyle inferieur, aralkoxyalkyle inferieur, ces radicaux 
pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose d'un radical alkyle inferieur ou-O-R ;R6 etR7 representent independammentH 
ou un radical aryle eventuellement substitue par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, 

R8 et Rg representent H ; etRjo etRj j, representent independamment H ou un radical 
alkyle inferieur. 

Sont en particulier pr6feres pour I'invention les composes de formule g£n£rale(l) 
suivants :# la7-(2-amino-1 -oXo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphcnyl)- 
5, 6, 7,8-tetrahydroimidazo (1, 2a] pyrazine ; la 7-(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8-butyl-2- 
(2-methoxyphenyl) 

5, 6, 7,8-tetrahydroimidazo [1, 2a] pyrazine ;'le disulfure debis-1, 1'- [7- (2-amino-1-oxo- 
3-thiopropyl)-2- (2-methoxyphenyl)- 

8- (1-methylpropyl)-5, 6, 7,8-tetrahydroimidazo [1, 2a] pyrazine] ;'le disulfure debis-1, 1'- 
[7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8- (cyclohexylmethyl)- 2-(2-methoxyphenyl)-5, 6, 7, 8- 
tetrahydroimidazo[1 , 2a] pyrazine ;# le disulfure debis-1, 1'-7-(2-amino-1-oxo-3- 
thiopropyl-(2-(1-naphtyl)- 8-(2-methylpropyl)-5, 6, 7, 8-tetrahydroimidazo [1, 2a] pyrazin- 
7-yle) ;# la 7-(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5, 6, 7,8-tetrahydroimidazo [1, 2a] pyrazine ;# la7-(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2-(2- 
methoxyphenyl)-8-(phenylmethoxy) methyl- 

5, 6, 7, 8-tetrahydroimidazo [1, 2a] pyrazine ; # la 7-(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2-(2- 
methoxyphenyl)- 8-(1-phenylmethoxy) ethyl-5, 6, 7,8-tetrahydroimidazo [1, 2a] 
pyrazine ;# la 7- (2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2- (2-methoxyphenyl)-8- (phenoxyethyl) 
5, 6, 7, 8-tetrahydroimidazo[1 , 2a] pyrazine ;# la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2- (2- 
methoxyphenyl)-8- (phenoxyethyl) 5, 6, 7,8-tetrahydro-imidazo [1, 2a] pyrazine, ou sa 
formedimerique ;# et la 7-(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methyoxyphenyl)-8- 
(ph6nylsulfonyl6thy6l) 

5, 6, 7,8-tetrahydro-imidazo [1, 2a] pyrazine ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable 
d'un de ces derniers. 

De preference, lorsque I'agent anti-cancereux associe a I'inhibiteur de la transduction 
des signaux des proteines Gheterotrimeriques sera un inhibiteur deprenyltransferases, il 
s'agira d'un inhibiteur defarn6syltransferases. 

Plus pr&ferentiellement, 1 'inhibiteur defamesyilransferase sera choisi parmi le groupe 

compose : - d'un compose de formule g6n6rale(ll) 

EMI7.1 
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dans laquelle :nl represente 0 ou 1 ;X represente, independamment chaque fois qu'il 
intervient, (CHR11)n3(CH2)n4Z(CH2) n5 ; 

Z representantO, N(RI2), S, ou une liaison ; n3 representant, independamment chaque 
fois qu'il intervient, 0 or 1 ; chacun de n4 et n5 representant, independamment chaque 
fois qu'ils intervient, 0, 1, 2, ou 3 ; 

Y represente, independamment chaque fois qu'il intervient, CO, CH2, CS, ou une 

liaison ;RI represente itun des radicaux 

EMI8.1 

chacun deR2, Riet R representant, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un 
radical optionnellement substitu§ choisi parmi le groupe consistant en un radical(CI 6) 
alkyle et un radical aryle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux RS etR30, chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; 
R3 represente, independamment chaque fois qu'il intervient.H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (C 6) alkyle, 
(C2-6) alkenyle, (C2-6)alkynyle, (C3-6)cycloalkyle, (C3-6)cycloalkyl(C1-6)alkyle, (C5-7) 
cycloalkenyle, (C5-7)cycloalkenyl(C1-6)alkyle, aryle, aryl(C I-6) alkyle, heteroeyelyle, et 
heterocyclyl (C6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R30, chaque substituant 
etant choisi independamment des autres ; chacun de R4 etR5 represente, 
independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical optionnellement substitu6 
choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) alkyle, (C3 6) cycloalkyle, aryle 
etheterocyclyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue 
par au moins un radical choisi parmi les radicaux R30, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres, ou R4 etR5 pris ensemble avec les atomes de carbone 
auxquels ils sont attaches forment ensemble un radical aryle ; 
R6 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) alkyle, 
(C2-6) alkenyle,(C3 6) cycloalkyle,(C3 6) cycloalkyl (CI 6) alkyle, (C5 7) cycloalkenyle, 
(C5-7)cycloalkenyl(C1-6)alkyle, aryle, aryl(CI 6) alkyle, heteroeyelyle etheterocyclyl (C1- 
6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue par au 
moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (CI 6) alkyle, (C1-6) alkoxy,-N(R8R9),- 
COOH.-CON (R8R9) et halo, chaque substituant etant choisi independamment des 
autres ; 

R7 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H,=0, =S, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(C 6) alkyle, 
(C2-6) alkenyle, (C3 6) cycloalkyle,(C3 6) cycloalkyl (CI 6) alkyle? (C5 7) cycloalkenyle, 
(C5-7)cycloalkenyl(C1-6)alkyle, aryle, aryl (C1-6)alkyle, heteroeyelyle et heterocyclyl 
(C1-6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue par 
au moins un radical choisi parmi les radicaux OH,(C). 6) alkyle, (C1-6) alkoxy,-N 
(R8R9),-COOH,-CON (R8R9) et halo, chaque substituant etant choisi independamment 
des autres ; chacun de R8 et R9 representant, independamment chaque fois 
qu'ilintervicnt, H, (C1-6) alkyle, (C2-6) alkenyle, (C2-6) alkynyle, aryle, or aryl(C1-6) 
alkyle ;RI represente C ; ou bien, lorsque ni = 0, R6 and R7 peuvent etre pris ensemble 
avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches pour former un radical aryle 
oucyclohexyle ; 

R21 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) alkyle 
et aryl (C1-6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R8 et R30, chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; 

R22 represente H,(CI 6) alkylthio,(C3 6) cycloalkylthio,R8-CO-, ou un substituant de 

formule 

EMI10.1 
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chacun de R24 et R25 represents, independamment chaque fois qu'il intervient, H, (C 
alkyle ou aryl(C1-6) alkyle ; 

R30 represente, independamment chaque fois qu'il intervient,(CI 6) alkyle,-0-R8,- 
S (0)n6R8,-S (0)n7N (R8R9),-N (R8R9),-CN,-N02,-C02R8 > -CON (R8R9),-NCO-R8, ou 
halogene, chacun de n6 et n7 representant, independamment chaque fois qu'il 
intervient, 0, 1 ou 2 ; leditradical heterocyclyle hant azepinyle, 
benzimidazolyle.benzisoxazolyle, benzofurazanyle, benzopyranyle, benzothiopyranyle, 
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromanyle, cinnolinyle, 
dihydrobenzofuryle.dihydrobenzothienyle, dihydrobenzothiopyranyle, dihydrobenzothio- 
pyranyl sulfone, furyle, imidazolidinyle, imidazolinyle, imidazolyle, indolinyle, indolyle, 
isochromanyle, isoindolinyle, isoquinolinyle, isothiazolidinyle, isothiazolyle, 
isothiazolidinyle, morpholinyle, naphthyridinyle, oxadiazolyle, 2-oxoazepinyle, 2- 
oxopiperazinyle, 2-oxopiperidinyle, 2-oxopyrrolidinyle, piperidyle, piperazinyle, pyridyle, 
pyridyl-N-oxyde, quinoxalinyle, tetrahydrofuryle, tetrahydroisoquinolinyle.tetrahydro- 
quinolinyle, thiamorpholinyle, thiamorpholinyle sulfoxyde, thiazolyle, thiazolinyle, <SEP> 
Valeurs <SEP> observees <SEP> Valeurs <SEP> calculees 
<tb> Doses <SEP> du <SEP> (methode <SEP> a- <SEP> n=4) 
<tb> compose <SEP> Compose <SEP> B1 <SEP> seul 

<tb> <SEP> Compose <SEP> A1 <SEP> (20 <SEP> M) <SEP> Compose <SEP> A1 
<SEP> (20 <SEP> pM) 

<tb> <SEP> + <SEP> compose <SEP> B <SEP> + <SEP> compose <SEP> B) 
<tb> <SEP> 0 <SEP> M <SEP> 100 <SEP> 51 <SEP> # <SEP> 8, <SEP> 9 
<tb> 0, <SEP> 04 <SEP> M <SEP> 94 <SEP> # <SEP> 2, <SEP> 3 <SEP> 39 <SEP> 
# <SEP> 8,4 <SEP> 47 <SEP> # <SEP> 7, <SEP> 1 

<tb> <SEP> 0, <SEP> 2 <SEP> M <SEP> 80 <SEP> 4, <SEP> 2 <SEP> 23 <SEP> 5, 
<SEP> 9 <SEP> 38 <SEP> 4, <SEP> 9 

<tb> <SEP> 1 <SEP> MM <SEP> 2, <SEP> 3 <SEP> 23 <SEP> #6, <SEP> 5 <SEP> 

34 <SEP> 5, <SEP> 0 

<tb> 

Tableau I 
EMI22.2 



<tb> <SEP> Valeurs <SEP> observees <SEP> Valeurs <SEP> calculees 
<tb> Doses <SEP> du <SEP> (methode <SEP> a <SEP> - <SEP> n=3) 
<tb> compose <SEP> Compose <SEP> B2 <SEP> seul 

<tb> <SEP> Compose <SEP> A1 <SEP> (20 <SEP> M) <SEP> Compose <SEP> A1 
<SEP> (20 <SEP> M) 

<tb> <SEP> + <SEP> compose <SEP> B2 <SEP> + <SEP> compose <SEP> B2 
<tb> <SEP> 0 <SEP> nM <SEP> 100 <SEP> 49 <SEP> # <SEP> 7, <SEP> 7 
<tb> <SEP> 0, <SEP> 8 <SEP> nM <SEP> 100 <SEP> # <SEP> 5,8 <SEP> 34 <SEP> 
# <SEP> 2,4 <SEP> 48 <SEP> # <SEP> 6, <SEP> 7 

<tb> <SEP> 4 <SEP> nM <SEP> 100 <SEP> i <SEP> 0, <SEP> 3 <SEP> 32 <SEP> # 

<SEP> 2, <SEP> 2 <SEP> 49 <SEP> # <SEP> 7, <SEP> 5 

<tb> <SEP> 20 <SEP> nM <SEP> 60 <SEP> # <SEP> 10,6 <SEP> 17 <SEP> # 

<SEP> 4, <SEP> 5 <SEP> 30 <SEP> 7, <SEP> 2 

<tb> 

Tableau II 
EMI23.1 



<tb> <SEP> Valeurs <SEP> observees <SEP> Valeurs <SEP> calculees 
<tb> Doses <SEP> du <SEP> (methode <SEP> a <SEP> - <SEP> n=3) 
<tb> compose <SEP> Compose <SEP> B3 <SEP> seul 



http://v3.espacenet.com/textdes?DB=EPODOC&IDX=WO0134203&F=0&QPN=WO0134203 12/30/2005 



esp@cenet description view Page 7 of 7 

<tb> <SEP> B3 <SEP> Compose <SEP> A <SEP> (20 <SEP> uM) <SEP> Compose 
<SEP> Al <SEP> (20 <SEP> u. <SEP> M) 

<tb> <SEP> + <SEP> compose <SEP> B3 <SEP> + <SEP> compose <SEP> B 
<tb> <SEP> 0 <SEP> nM <SEP> 100 <SEP> 65 <SEP> # <SEP> 7, <SEP> 3 
<tb> <SEP> 4 <SEP> nM <SEP> 95 <SEP> # <SEP> 9,8 <SEP> 48 <SEP> # <SEP> 
2, <SEP> 1 <SEP> 59 <SEP> # <SEP> 1, <SEP> 3 

<tb> <SEP> 20 <SEP> nM <SEP> 72 <SEP> 11, <SEP> 5 <SEP> 27 <SEP> # <SEP> 
6, <SEP> 8 <SEP> 45 <SEP> # <SEP> 4,0 

<tb> <SEP> 100 <SEP> nM <SEP> 62 <SEP> 1, <SEP> 9 <SEP> 30 <SEP> # <SEP> 

4, <SEP> 0 <SEP> 40 <SEP> # <SEP> 3,1 

<tb> 

Tabieau III 
EMI23.2 



<tb> <SEP> Valeurs <SEP> observees-Valeurs <SEP> calculees 
<tb> Doses <SEP> du <SEP> (methode <SEP> ss <SEP> - <SEP> n=2) 
<tb> compose <SEP> Compose <SEP> B4 <SEP> seul 

<tb> <SEP> B4 <SEP> Compose <SEP> A2 <SEP> (20 <SEP> M) <SEP> Compose 
<SEP> A2 <SEP> (20 <SEP> M) 

<tb> <SEP> + <SEP> compose <SEP> B4 <SEP> + <SEP> compose <SEP> B4 
<tb> <SEP> 0 <SEP> nM <SEP> 100 <SEP> 42 <SEP> # <SEP> 11, <SEP> 0 
<tb> <SEP> 40 <SEP> nM <SEP> 104 <SEP> # <SEP> 2,0 <SEP> 28 <SEP> # 
<SEP> 3, <SEP> 0 <SEP> 44 <SEP> # <SEP> 12, <SEP> 0 

<tb> <SEP> 0, <SEP> 2 <SEP> M <SEP> 90 <SEP> 0 <SEP> 13 <SEP> # <SEP> 2, 
<SEP> 0 <SEP> 37 <SEP> # <SEP> 6, <SEP> 0 

<tb> <SEP> 1 <SEP> M <SEP> 72 <SEP> # <SEP> 3 <SEP> 14 <SEP> # <SEP> 1,0 

<SEP> 30 <SEP> # <SEP> 7,0 

<tb> 

Tableau 1V 
EMI24.1 



<tb> <SEP> Valeurs <SEP> observees <SEP> Valeurs <SEP> calculees 
<tb> Doses <SEP> du <SEP> (metho9de <SEP> ss <SEP> - <SEP> n=3) 
<tb> compose <SEP> Compose <SEP> B5 <SEP> seul 

<tb> <SEP> Copose <SEP> A2 <SEP> (20 <SEP> M) <SEP> Compose <SEP> A2 
<SEP> (20 <SEP> M) 

<tb> <SEP> + <SEP> compose <SEP> B5 <SEP> + <SEP> compose <SEP> B5 
<tb> <SEP> 0 <SEP> M <SEP> 100 <SEP> 44 <SEP> # <SEP> 6, <SEP> 4 
<tb> <SEP> 0, <SEP> 2 <SEP> zip <SEP> 86 <SEP> # <SEP> 0, <SEP> 9 <SEP> 17 
<SEP> t <SEP> 2, <SEP> 7 <SEP> 38 <SEP> 2 

<tb> <SEP> 1 <SEP> M <SEP> 63 <SEP> 2, <SEP> 6 <SEP> 11 <SEP> # <SEP> 1, 

<SEP> 4 <SEP> 27 <SEP> # <SEP> 3, <SEP> 0 

<tb> 

Tableau V 
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PRODUCT INHIBITING TRANSDUCTION OF G HETEROTRIMERIC 
PROTEIN SIGNALS COMBINED WITH ANOTHER ANTI-CANCER 
AGENT FOR THERAPEUTIC USE IN CANCER TREATMENT 

Claims of WO01 34203 



Revendicationst Produit comprenant au moins un inhibiteur de la transduction des 
signaux des proteines Gheterotrimeriques et au moins un autre agentanti-cancereux 
choisi parmi le groupe constitue par les inhibiteurs de prenyltransferases, le taxol et ses 
analogues, la gemcitabine et laeamptotheeine et ses analogues, pour une utilisation 
therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps, dans le traitement du 
cancer. 

2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que I'autre agentanti-cancereux est 
un inhibiteur deprenyltransferases. 

3. Produit selon la revendication 2, caracterise en ce que Pinhibiteur 
deprenyltransferases est un inhibiteur defamesyltransferases. 

4. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend au moins un 
inhibiteur de la transduction des signaux desproteines-G heterotrimeriques de formule 
generate (I) 

EMI25.1 

correspondant aux sous-formules(IA) ou(IB) : 
EMI25.2 

dans lesquelles : 

X represente R12 et Y representeRg, ou X et Y completed un cycle a 6 chainons, 

I'ensemble X-Y representant le radical-CH (R8)-CH (R9)- ; 

Rl represente H, un radical alkyle ou alkylthio ; 

R2 et R3 represented independamment H ou un radical alkyle ; 

R4 represente H2 ou O ; 

R5 represente H, ou I'un des radicaux alkyle.alkenyle, alkynyle, aryle, 
aralkyle.heterocyclyle ouheterocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre 
substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un radical alkyle, -O 
R10, -S(O)mR10 (m representant 0, 1, ou 2),-N (Rlo)(Rn),-N-C (O)-Rio.-NH- (S02)- 
R10.-CO2-R10, C(O)-N(R10)(R11), et-(SO2)-N(R10)(R11); 

R6 et R7 represented independamment H, unradical-C (0)-NH-CHRI3-C02RI4, ou I'un 
des radicaux alkyle, aryle, aralkyle.heterocyclyle ouheterocyclylalkyle, ces radicaux 
pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(RI (R11), COOH, 
CON(RI (Rll), ethalo, ou R6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 
R8 et Rg represented independamment, H, ou I'un des radicaux alkyle, aryle, 
aralkyle.heterocyclyle ou heterocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre 
substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle 
ou alkoxy, N (Rio) (R11), COOH, CON (Rlo)(R1 1) et halo, ou R8 et R9 forment 
ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

Rio et Ru, represented independamment H, un radical aryle ouheterocyclyle, ou un 
radical alkyle, aralkyle ouheterocyclylalkyle ;R12 represente NR9, S, ou O ;Ri 3 
represente un radical alkyle eventuellement substitue par un radical choisi parmi les 
radicauxalkyle,-ORio,-S (0) mRio (m representant 0, 1, ou 2) et-N (R10)(R1 1); 
Ri 4 represente H ou un radical alkyle ; en association avec au moins un autre 
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agentanti-cancereux choisi parmi le groupe compose de la gemcitabine, du taxol, des 
analogues du taxol et d'un inhibiteur de farnesyltransferases choisi parmi le groupe 
compose : -d'un compose de formule generale(ll) 
EMI27.1 

dans laquelle :n 1 represente 0 ou 1 ; X represente, independamment chaque fois qu'il 
intervient,(CHRI I) n3 (CH2) n4Z (CH2)n5 ; 

Z representantO, N(RI2), S, ou une liaison ; n3 representant, independamment chaque 
fois qu'il intervient, 0 or 1 ; chacun de n4 et n5 representant, independamment chaque 
fois qu'ils intervient, 0,1, 2, ou 3 ; 

Y represente, independamment chaque fois qu'il intervient, CO, CH2, CS, ou une 

liaison ;RI represente I'un des radicaux 

EMI27.2 

EMI28.1 

chacun de R2, R1 1 , etRI2 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, H 
ou un radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en un radical 
(Ci-6) alkyle et un radical aryle, ledit radical optionnellement substitue etant 
optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R8 et R30, 
chaque substituant etant choisi independamment des autres ; 
R3 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) alkyle, 
(C2-6) alkenyle, (C2-6)alkynyle, (C3 6) cycloalkyle, (C3 6) cycloalkyl (C)~6) alkyle, (C5- 
7)cycloalkenyle, (C5-7)cycloalkenyl(C1-6)alkyle, aryle, aryl(CI alkyle.heterocyclyle, et 
heterocyclyl(CI-6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R30, chaque substituant 
etant choisi independamment des autres ; chacun de R4 etR5 represente, 
independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical optionnellement substitue 
choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) alkyle, (C3-6) cycloalkyle, aryle 
etheterocyclyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue 
par au moins un radical choisi parmi les radicauxR30, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres, ou R4 et RS pris ensemble avec les atomes de carbone 
auxquels ils sont attaches forment ensemble un radical aryle ; 
R6 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(Calkyle, (C2- 

6) alkenyle, (C3 6) cycloalkyle, (C3 6) cycloalkyl (C1 6) alkyle,(C5 7) cycloalkenyle, (C5- 

7) cycloalkenyl(C1-6) alkyle, aryle, aryl (C1-6)alkyle, heterocyclyle etheterocyclyl (CI 6) 
alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue par au 
moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (C1-6)alkyle, (C1-6) alkoxy,-N (R8R9),- 
COOH.-CON (R8R9) et halo, chaque substituant etant choisi independamment des 
autres ; 

R7 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H,=0, =S, H ou un radical 
optionellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (CI 6) alkyle, 
(C2-6) alkenyle, (C3 6) cycloalkyle,(C3 6) cycloalkyl (CI 6) alkyle,(C5 7) cycloalkenyle, 
(C5-7)cycloalkenyl(C1-6) alkyle, aryle, aryl(CI 6) alkyle.heterocyclyle etheterocyclyl (C1- 
6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue par au 
moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (C1-6) alkyle, (C1-6) alkoxy,-N(R8R9),- 
COOH.-CON (R8R9) et halo, chaque substituant etant choisi independamment des 
autres ; chacun de R8 et R9 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, 
H, (C alkyle,(C2 6) alkenyle, (C2-6) alkynyle, aryle, or aryl(CI 6) alkyle ; 
R represente C ; ou bien, lorsque nl = 0, R6 and R7 peuvent etre pris ensemble avec les 
atomes de carbone auxquels ils sont attaches pour former un radical aryle ou 
cyclohexyle ;R21 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un 
radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) 
alkyle et aryl(CI 6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
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substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R8 et R30, chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; 

R22 represente H, (C1-6)alkylthio, (C3-6) cycloalkylthio,R8-CO-, ou un substituant de 

formule 

EMI29.1 

chacun de R24 et R25 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H, (C6) 
alkyle ou aryl(CI 6) alkyle ; 

R30 represente, independamment chaque fois qu'il intervient,(Calkyie,-0-RS,- 
S (0)n6R8,-S (0)n7N(R8R9), -N(R8R9), -CN, -N02, -C02R8, -CON(R8R9),-NCO-R8, 
ou halogene, chacun de n6 et n7 representant, independamment chaque fois qu'il 
intervient, 0, 1 ou 2 ; ledit radicalheterocyclyle etantazepinyle, 
benzimidazolyle.benzisoxazolyle, benzofurazanyle.benzopyranyle, benzothiopyranyle, 
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothi6nyle, benzoxazolyle, chromanyle, cinnolinyle, 
dihydrobenzofuryle, dihydrobenzothienyle, dihydrobenzothiopyranyle.dihydrobenzothio- 
pyranyl sulfone, furyle, imidazolidinyle, imidazolinyle.imidazolyle, indolinyle, indolyle, 
isochromanyle, isoindolinyle, isoquinolinyle, isothiazolidinyle, isothiazolyle, 
isothiazolidinyle, morpholinyle, naphthyridinyle, oxadiazolyle, 2-oxoazepinyle, 
oxopiperazinyle, 2-oxopiperidinyle, 2-oxopyrrolidinyle,piperidyle, <RTI piperazinyle, 
pyridyle, pyridyl 

N-oxyde, quinoxalinyle.tetrahydrofuryle, tetrahydroisoquinolinyle, tetrahydro- 
quinolinyle.thiamorpholinyle, thiamorpholinyle sulfoxyde, thiazolyle, 
thiazolinyle.thienofuryle, thienothienyle outhienyle ; ledit radical aryle etant phenyle ou 
naphthyle ; etant entendu que : lorsque nl = 1.R10 est C et R6 represente H, alorsRIO et 
R7 peuvent former, pris ensemble, le radical 
EMI30.1 

ou lorsque nl =1 , R10 est C, et R7 est =0, -H, ou =S, alorsRIO et R6 peuvent former, 

pris ensemble, le radical 

EMI30.2 

avec chacun de X1, X2, et X3 representant, independamment, H, un atome 
halogeneN02,-NCO-R8,-C02R8,-CN, ou-CON (R8R9) ; et lorsqueRI est N(R24R25), 
alors n3 represente 1, chacun de n4 et n5 represente 0, Z est une liaison, et R3 etRI I 
peuvent former, pris ensemble, le radical 
EMI31.1 

avec n2 representant un entier de 1 a 6, et chacun de X4 etX5 representant, 
independamment, H, (C1-6)alkyle ou aryle, ou X4 etX5 formant, pris ensemble, un 
radical(C3 6) cycloalkyle ; -d'un compose de formule generale(lll) 
EMI31.2 

dans laquelle :R1 represente ou un radical alkyle, OR10, SR10 ou NR11R12; 
R2 represente H ou un radical alkyle ; 

R3.R4 etR5 represented, independamment, H, un atome halogene ou un radical 
alkyle.trihalomethyle, hydroxy, cyano ou alkoxy ; 
R6 represente H ou un radical alkyle ; 

R7 represente H, un atome halogene ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, amino, 
hydroxycarbonyle ; 

R8 et R9 repr6sentent, independamment, H, un atome halogene ou un radical cyano, 
alkyle.trihalomethyle, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino ;R' represente H ou un radical 
alkyle ou alkylcarbonyle ; 

Rl 1 represente H ou un radical alkyle ;RI2 represente H ou un radical alkyle ou 
alkylcarbonyle ; et Y represente O ou S ; -et d'un sel pharmaceutiquement acceptable 
d'un compose de formule g6nerale(ll) ou d'un compose de formule gen6rale(lll) ; pour 
une utilisation therapeutique simultan6e, separee ou etaiee dans le temps, dans le 
traitement du cancer. 

5. Produit selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que I'inhibiteur de la transduction 
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des signaux des prolines Gheterotrim6riques employe est un compose qui correspond 
a la sous-formule gen£rale(IA) dans laquelle : 
Rl represente H; 

R2 et R3 represented independamment H ou un radical alkyle inferieur ; 
R4 represente O ; 

R5 represente H, ou Tun des radicaux alkyle inferieur, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
R6 represente un radical aryle eventuellement substitue par des radicaux choisis parmi 
le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, N(R1o) (R11), COOH, 
CON(RI (Rn) ethalo ;RIO et Ru, representant independamment H ou un radical alkyle 
inferieur ; ou est un sel pharmaceutiquement acceptable du compose defini 
precedemment. 

6. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que I'agentanti-cancereux associe 
a I'inhibiteur de la transduction des signaux des proteines Gheterotrimeriques est un 
compose de formule generale(ll) 

EMI33.1 

dans laquelle : 

Ri represente le radical 

EMI33.2 

R21 representant un radical aralkyle dont le groupe aryle peut optionnellement etre 
substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux 
cyano, hydroxy, alkoxy, amino.aikylamino et dialkylamino ; 

R4 represente un radical aryle optionnellement substitue par un ou des radicaux choisis 
parmi un atome halogene et les radicaux hydroxy, alkoxy, amino.aikylamino et 
dialkylamino ; 

X represente un radical alkylene comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

Y represente CO ; nl= 1, Rl etant C, R6 representant H etRIO et R7 formant, pris 
ensemble, le radical 

EMI33.3 

chacun de X1, X2, et X3 representant, independamment, H ou un atome halogene ; ou 
un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

7. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que I'agentanti-cancereux associe 
a I'inhibiteur de la transduction des signaux des proteines G heterotrimeriques est un 
compose de formule generate (III) 

EMI34.1 

dans laquelle :RI represente OH ou NH2 ; 

R2 represente alkyle et de preference methyle ;l'un de R3, R4 etR5 represente un 
atome halogene ; 

R6 represente alkyle et de preference methyle ;1'un de R8 et R9 represente un atome 
halogene ; 

Y represente O ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

8. Produit selon I'une des revendications 1 a7, caracterise en ce que I'inhibiteur de 
proteine G est choisi parmi le groupe compose : -de la7-(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8- 
(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)- 5, 6, 7,8-tetrahydroimidazo [1, 2a] pyrazine ; et 
de la7-(2-amino-1-oXo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 5, 6, 7,8- 
tetrahydroimidazo [1, 2a] pyrazine ; et des sels pharmaceutiquement acceptables de 
cesdemiers. 

9. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que I'agentanti-cancereux est Ia1- 
(2-(1-((4-cyano) phenylmethyl) imidazol-4-yl)-1-oxoethyl-2, 5-dihydr4-(2-methoxyphenyl) 
imidazo [1, 2c] [1, 4] benzodiazepine, la 4-(2-bromophenyl)1-(2-(1-((4-cyano-3-methoxy) 
phenylmethyl)-imidazo-5-yl)-1-oxoethyl)-1 ,2-dihydro8-fluoro-imidazo[1 , 2a][1 , 4]- 
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benzodiazepine, la(+)-4-(3-ehloroph6nyl)-6-[(4-chloro- ph6nyl)-amino-(l-m§thyl-IH- 
imidazol-5-yl) methyl]-1-methyl-2 (1H) quinolinone, le taxol ou la gemcitabine. 

10. Produit selon Tune des revendications 1 a 9, caracterise en ce qu'il comprend un 
composeanti-cancereux supplementaire, distinct de I'agentanti-cancereux associe a 
I'inhibiteur de la transduction des signaux des proteines Gheterotrimeriques, ledit 
compose supplementaire etant choisi parmi le groupe compose : -de Ia1- (2- (1- ( (4- 
cyano) ph6nylmethyl) imidazol-4-yl)-1-oxoethyl-2, 5-dihydr4-(2-methoxyphenyl) imidazo 
[1, 2c] [1,4] benzodiazepine ; -de la4-(2-bromophenyl)-1-(2-(1-((4-eyano-3-methoxy) 
phenylmethyl)-imidazo-5-yl)- 1-oxoethyl)-1, 2-dihydro-8-fluoro-imidazo[ 1, 2a] [1,4]- 
benzodiazepine -de la(#)-4-(3-chlorophenyl)-6-[(4-chlorophenyl)amino-(1-methyl-1 H- 
imidazol- 5-yl)methyl]-1-methyl-2 (1 H) quinolinone ; -du taxol ; -de la gemcitabine ; et 
des sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 
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